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               目的
 切除不能膵癌に対する術中照射療法は我国を中心に普及 しつつあり除痛効果に優れた成績を上
 げている。 しか し膵癌の放射線感受性や至適照射線量, '効果的照射方法に関 しては明らかでない
 部分が多い。 臨床的に行なわれている20～30 Gy の術中一回照射では抗 腫瘍, 延命効果に関 して
 は満足のいく成績は得られていない。 そこで実験膵癌を用 いて膵癌細胞の放射線感受性を明らか
 に し, 至適照射線量について検討 した。 更に治療成績の向上を計るため新 しい低酸素細胞増感剤
 を用いその放射線増感効果を検討 した。
               材料
 腫瘍:Syrian golden hamster にN- nitroso- bis (2-hydroxy-propyl) amine を 500
 mg /kg 週一回計20～25回皮下投与 し膵癌を作成し 同 系 ハムスタ 一大腿部皮下に移植継代 した。
 実験に際 しては1×106 個の細胞を移植し二週後平均最大径が 13.7㎜ の腫瘍を用いた。 本腫瘍は
 組織学的には膵管上皮由来の高分化型管状腺癌であった。 低酸素細胞増感剤:2-Nitroimidazole
 系の 1一(4'一 Hyd roxy-2'一 Butenoxy) Me thy-2 Nitroimida201e (以下 RK -28) を用いた。
               方法
 i) 膵癌細胞の生存曲線:担癌ハムスターに3～17Gy のX線を照射 し直後に腫瘍を摘出,
 Collagenase, Pronase E, DNase を用いて単細胞浮遊液を作成 し, 1×105～1×106 個の
 細胞を Salmon らの二重軟寒天法に準 じた培地の上層に播種 した。 そして37℃, 5勉 CO2 水蒸
 気飽和の条件で 2～3週間培養後50個以上の細胞から成るコ ロ二心数を倒立顕微鏡下で数え非照
 射群のコロニー数で除 し, この値を片対数グラフにプロットして求めた。 ii) 50彩腫瘍治癒線量
 (TCD50) :担癌ハムスターの腫瘍に30～ 120 Gy 局所照射 し, 以後定期的に腫瘍を観 察 し 90日
 後に局所的にコン トロールされてい る腫瘍の比率 を各線量で求めLOgit 分析法からTCD 50 を 算
 出した。 i旧 照射後の腫瘍の増殖曲線と組織像:実際に術中照射に用いられる線量での腫瘍の反
 応を調べる目的で担癌ハムスター腫瘍に10～40Gy を局 所照 射し以後隔日腫瘍体積の変動を計測
 した。 また照射 1, 2,4週後の組織変化も併せ検討 した。 1V) RK -28の放射線増感効果の検討:
 RK -28を照射1時間前に担癌ハムスターの腹腔内に 0.5 mg/g 投 与し前記 i) ～ Iil) の実験を
 くり返 し行なった。
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               結果
 1) in vivo-in vitro assay で得られた膵癌細胞の生存曲線は2相性を示し一相目のDo,
 すなわちコロニーを作り得る細胞を最初の37%に減ずるのに要する線量は 3.5 Gy で外挿値は2
 であった。 2相目のDo は 9.4 Gy であった。 また腫瘍内でコロニーを作り得る細胞の35%が低酸
 素状態にあった。 RK -28は低酸素細胞の生存を反映 した2相目に特異的に増感効果を示 した。
 li) TCD50 :照射単独では 73.7 ± 6.9 Gy でRK-28併用群は 53.8 ± 1.57 Gy でRK-28 の放
 射線増感効果比は 1.37 であった。 III) 照射後の腫瘍の体積, 組織変化:非照射腫 瘍は対数増殖
 を示したが10～40Gy 照射群では1～2週の増殖抑制の後対数増殖を示 した。 増殖抑制の 時間は
 線量依存性であった。 一方 RK -28を30, 40 Gy 照射に併用すると増殖抑制期間は50% Tumor
 regrowth time でみると照射単独群では各々 9,8 ± 0.75, 12.1 ± 0.83 日であるのに対 して併
 用群では 23.9 ± 1.7, 38.9 ± 7.45 日と著明に延長 していた。 また腫瘍の最大縮小率も照射前の
 比で表わすと照射単独群では各々 0.89 ± 0.15, 0.9 ± 0.16 であるのに対しRK -28 併用群では
 0.62 ±: 0.25, 0.52± 0.33 と著明な腫瘍の縮小を認めた。 組織変化は照射一週後では癌細胞の核
 の濃染, 消失, 細胞質の膨化などの変性所見とともに腺管構造の破壊を認めた。 20Gy 以下の線
 量では細胞の変性所見が主で30Gy 以 上では癌 胞巣の破壊像が顕著であった。 また障害の及ぶ範
 囲も20 Gy 以 下では散在性であったが40Gy では腫 瘍の大半を占めていた。 照射2週後では, 20
 Gy 以 下 では残存癌胞巣の再増殖像 が主となっていたが30Gy 以 上 では 腫瘍 の周 辺部に再増殖像
 を認めるが退行性過程の細胞や壊死巣が目立っていた。 4週以降は線量に関係なく活発な増殖像
 が主体 となっていた。
               結論
 1) 膵癌は生存曲線でDo 値が 3.5 Gy, TCD50 73.7± 6.9 Gy と高い値を示 し放射線抵抗性
 と考えられた。 この原因として腫瘍中の35%を占める低酸素細胞の存在が大きいものと考えられ
 た。 そのため臨床で用いられている10～40Gy の照 射線 量では腫瘍の退縮や組織障害像は線量の
 増加に比例 して顕著に認められたが照射効果は一時的であった。 li) そこで RK～28を用い腫瘍
 中の低酸素細胞を増感し治療成績の向上を計った。 その結果 RK-28は生存曲線で8 Gy 以上の
 高線量域で低酸素細胞に特異的に増感効果を示し, TCD50 は 53.8 ± L57 Gy, 増感比 L37と一
 回大量照射との併用で有効性が示された。 また術中照射可能な線量である30, 40Gy との併用で
 も腫瘍の増殖抑制期間, 縮小率とも照射単独群に較べ著明に増大した。




 切除不能膵癌に対する術中照射療法はわが国を中心に普及 しつつあり, 除痛効果に優れた成績
 をあげている。 しかし膵癌の放射線感受性や至適照射線量, 効果的照射方法に関 しては明らかで
 はない部分が多い。 臨床的に行なわれている20～30Gy の術中一回照射 では 抗腫瘍, 延命効果に
 関 しては満足のいく成績は得られていない。 本論文では, 膵癌に対する放射線治療効果を向上さ
 せる目的で, 実験膵癌を用いて膵癌細胞の放射線感受性を明らかにし, 至適照射線量について検
 討した。 更に治療成績の向上を計るため新 しい低酸素細胞増感剤を用いての放射線増感効果を検
 討 している。
 実験材料と して Syrian golden hamster を用い, N- nitroso-bis (2-hydroxy-propyl)
 amine を 500 mg/kg 週1回計20～25回皮下投与 して 膵癌を作成し, 同系ハムスター大腿部皮
 下に移植継代した。 実験に際 しては1×106 個の細胞を移植 し, 2週間後平均最大径が 13.7皿皿の
 腫瘍を用 いた。 低酸素細胞増感剤と して2-Nitroimida zole 系の 1一(4'一Hyd roxy-2' 一Butenoxy)
 Methy1 -2 Nitroimidazole (以下RK- 28) を用いた。 これらより膵癌細胞の生存曲線, 50%腫
 瘍治癒線量 (TCD50 ), 照射後の腫瘍の増殖曲線およびRKr 28 の放射線増感効果の検討を行い,
 以下のような成績を得た。
 i) 膵癌は生存曲線で Do 値が 3.5 Gy, TCD50 73.7 士 6.9 Gy と高い値 を示 し放射線抵抗性
 と考え られた。 この原因と して腫瘍中の35%を占め る低酸素細胞の存在 が大きい ものと考え られ
 た。 そのため臨床で用いられている10～40Gy の照射線量では腫瘍の退縮や組織障害像は線量の
 増加に比例 して顕著に認め られたが, 照射効果は一時的であった。 “) そこでRK- 28を用い腫
 瘍中の低酸素細胞を増感し治療成績の向上を計った。 その結果RK-28 は生存曲線で8Gy以上の
 高線量域で低酸素細胞に特異的に増感効果を示 し, TCD50 は 53.8 ± L57 Gy, 増感比 1.37 と一
 回大量照射との併用 で有効性が示された。 また術中照射可能な線量である30, 40Gyとの併用でも
 腫瘍の増殖抑制期間, 縮小率と も照射単独群に較べ著明に増大した。
 以上の成績から本論文は術中大量照射とRK-28 の併用は 合理的で切除不能膵癌の治療成績の
 向上が期待できることを明 らかに した。 集学的治療に活路 を求めつつある膵癌治療に対 して本研
 究は基礎的な裏付けをしたものであり, その成果は高く評価される。 よって1 本論文は学位授与
 に値するものと認める。
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